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DIARREA
NEONATAL

LA ENFERMEDAD

O Los factores que han limitado el
estudio necesario acerca de la diarrea
neonatal en nuestro pafs, se pueden
ubicar en dos niveles: a nivel de comu-
nidad y a nivel clinico.

A nivel de comunidad el problema
radica en la dificultad que existe para
definir los agentes responsables de este
sindrome. Es cierto que patdgenos
como Salmonella sp. y Escherichia coli
enteropatdgeno se han involucrado du-
rante muchos afios como responsables
de la diarrea neonatal, pero-solamente
se aislan enun. porcentaje muy bajo.
A nivel individual y muy relacionado
con lo anterior, el desconocimiento de
la fisiopatologfa de la diarrea con au-
sencia: de medidas terapéuticas real-
mente efectivas.

En vista del alto porcentaje de casos
de diarrea neonatal, de los cuales no se
lograba aislar ninguno de los agentes
bacterianos, reconocidos como respon-
sables de estos problemas entéricos,
investigadores de Estados Unidos
lanzaron la hipbtesis de que la mayoria
de las diarreas en terneros eran en efec-
to debidas a agentes virales.

Con la introduccién de un nuevo
concepto en el diagndstico viral
répido, como fue la biisqueda directa
de particulas virales con la ayuda del
microscopio electronico, se abrid un
mundo viral insospechado hasta
entonces, el cual habfa pasado inad-
vertido debido a que dichos agentes
son dificilmente cultivables en los
.medios convencionales.
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La diarrea neonatal es causada por
una combinacibn de una infeccion
viral y otra bacteriana; los virus como
tal; raras veces causan la muerte pero
provocan una alteracidn en el intesti-
no delgado, que facilita la invasién y
proliferacién de bacterias, las cuales se
diseminan posteriormente a través de
la pared del intestino. En consecuen-
cia es la infeccién sistémica bacterial
la que conduce a la muerte.

La diarrea de los terneros es por lo
tanto, una entidad clinica de etiologia
variada que involucra la interaccion de
tres componentes: losmicroorganismos,
el medio ambiente y el huésped. Este
enfoque epidemioldgico ‘‘ecolégico o
multifactorial”, enfatiza que es la
acciébn conjunta de numerosos factores

lo que determina el por qué, un indivi-
duo o grupo de individuos, desarrollan
una accién efectiva contra esa enfer-

medad.

La diarrea puede ser atribuida a in-
fecciébn con un solo agente o ser una
infeccién mixta, Los enteropatogenos
mds comfinmente asociados con pro-
blemas diarréicos en terneros son los
rotavirus, los coronavirus Escherichia
coli, Salmonella y recientemente el
Cryptospiridium. Sin embargo, tam-
bién se han identificado Astrovirus,
Parvovirus, Calicivirus y Camplylobac-
ter, Hasta el presente no existe infor-
macién disponible sobre las causas
exactas de la diarrea neonatal en el
pais.



ROTAVIRUS

La asociacion entre rotavirus vy
diarrea en terneros, fue descrita por
primera vez por Mebus y colaborado-
res en 1969. El descubrimiento de
rotavirus en humanos se debe a un
grupo de investigadorcs australianos
que en 1973 descubricron la presencia
de dichas particulas virales en células
epiteliales de Ja mucosa duodenal de
nifios con gastroenteritis no bacteriana.

El hallazgo de rotavirus en humanos
estimulé la bisqueda de virus semejan-
tes en otras especies con cuadros
diarréicos similares. Los rotavirus han
sido identificados en una gran variedad
de especies: cerdos, potros, cabras,
ovinos y aves domésticas (2,4, 15,16,
34, 42). Bstos resultados parecen de-
mostrar que los rotavirus estan amplia-
mente distribuidos en la naturaleza
probablemente ocasionando infeccio-
nes en un gran nimero de especies.

En Colombia, Rodriguez y colabo-
radores, en 1978, encontraron un
15.59/0 de casos positivos de rotavirus
asociados con problemas de gastroen-
teritis infantil. Posteriormente, en
1980 Rodriguez describio las caracte-
risticas morfoldgicas de las lesiones
producidas por rotavirus en la llamada
diarrea epizodtica del ratdn infante.
No sc conoce hasta el presente su
presencia en las especies domésticas.

Estos virus son motfolbgica, bio-
quimica y antigénicamente relaciona-
dos y pertenecen a la familia Reoviri-
dae, género rotavirus y contiene un
genoma viral formado por una doble
cadena segmentada de ARN caracte-
ristica (nica de virus pertenecientes a
esta familia. A diferencia de otros
tipos de virus, los rotavirus no se
propagan facilmente en cultivos celu-
Jares. Hasta el momento, se han adap-
tado unos pocos aislamientos a
cultivos, la mayorfa provenientes de

terneros.

Probablemente, el método de trans-
misién de los rotavirus entre terneros,
ocurre a través del contacto directo o
inditecto por medio de la mano de los
operarios o de instrumentos contami-
nados. La diseminacién de la infec-
cién dentro de un hato es rapida y la
fuente de infeccidn para los terneros,
son los animales adultos. Los brotes
diarréicos en terneros generalmente
estan asociados con diarrea ligera en
una o més vacas. Los terneros afecta-
dos pueden eliminar hasta 1079 dosis
infectivas de rotavirus por gramos de
heces, 5-9 dias post-infeccidn.

Una vez se establece una epizootia,
la morbilidad frecuentemente alcanza
un 80-90°/0. Los rotavirus son bastan-
tes estables en las heces y son resis-
tentes a los desinfectantes comunes,

lo que dificulta la prevencién de la

diseminacién de la infeccién una vez
ésta se ha establecido.
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De otro lado, McNulty y colabora-
dores, han sugerido que los rotavirus
son capaces de atravesar la placenta e
infectar el feto in {tero.

La infeccién de los terneros estd
caracterizada por un periodo de incu-
bacién que depende de la edad y que
varfa entre 15 horas y 3-4 dias, Los
sintomas predominantes son depre-
sién, anorexia y salivacion, El ataque
de diarrea es rapido y estd caracteri-
zado por la emisién de heces liquidas
y amarillentas. La deshidratacién
puede ocurrir cuando la infeccion
viral se complica con agentes bacte-
rianos, En los. casos sin complicacio-
nes, los animales pueden recuperatse
en 24 horas.

La mayoria de la informacién acer-
ca de los cambios patolégicos causados
por rotavirus proceden de estudios
experimentales en animales. Estos
experimentos han demostrado que las
células de las vellosidades del intestino
delgado, son los principales sitios de
replicacién viral. Aunque también se
han detectado particulas virales ‘por
inmunofluorescencia en células epite-
liales de colon y ciego de animales
afectados,

Dicha replicacién viral tiene lugar
en las células epiteliales del 4pice de las
vellosidades afectadas, las cuales se
acortan como consecuencia del proce-
so. Las células afectadas en las extre-
midades de las vellosidades son reem-
plazadas por células inmaduras que
migran radpidamente desde el fondo de
las criptas. Estas células de reemplazo
no tienen suficiente tiempo para dife-
renciarse por completo antes de llegar
al apice y wor estc se consideraran que
son deficientes en:

a. Capacidad de transporte de electro-
litos, particularmente para los iones
de sodio.

b. Enzimas digestivas, la carencia de
las cantidades adecuadas de lactasa
en el ribete cuticular puede condu-
cir a una alteracién en el desdobla-
miento de la lactosa y contribuir al
desarrollo de una diarrea fermenta-
tiva. .

¢. -Enzimas absortivas, absorcién redu-
cida de glucosa.

Las infecciones por rotavirus son
diagnosticadas por la demostracion de
las particulas virales en las heces me-
diante el microscopio electronico, el
desarrollo  de ‘inmunofluorescencia

especifica en cultivos celulares inocu-
lados con filtrados de heces, inmuno-
difusién, fijacibn del Complemento,
Contraimmunoelectroforesis y ELISA.,

El diagnostico serologico de las
infecciones por rotavirus puede efec-
tuarse por medio ‘de inmunofluores-
cencia, fijacion del complemento y
pruebas de neutralizacién. En los
neonatos, las infecciones por rotavi-
rus pueden Ser prevenidas si el virus
es neutralizado en la luz del tubo
digestivo por anticuerpos contenidas
en el calostro o la leche. La protec-
cibn méas efectiva estd dada por la
secrecién continua de 'inmunoglobuli-
na A en la leche pero en concentra-
ciones elevadas de inmunoglobulina B
también son efectivas. Sin embargo,
se reconoce que los niveles locales de
anticuerpos antes que los niveles
sistémicos son los de mayor importan-
cia en la prevencién de la infeccidn
con este tipo de virus.

El control de las infecciones causa-
das por rotavirus, es bastante dificil
especialmente en lo que respecta a los
animales domésticos por la dificultad
para aplicar las medidas higiénicas
requeridas para evitar la diseminacion,



mas aln si se tiene en cuenta la esta-
bilidad del virus en las heces y el gran
niimero de particulas infectantes pre-
sentes en ellas.

La ingestibn adecuada de cantida-
des de calostro es por lo tanto un
factor extremadamente importante en
la prevenci6n de la diarrea neonatal.
La proteccién de los terneros puede lo-
grarse de la siguiente forma:

* Inmunizacidn activa mediante la
vacunacion de terneros,

* Inmunizacién pasiva por medio de
la transferencia de anticuerpos a
través del calostto y la leche de
vacas vacunadas, con vacunas inac-
tivadas.

CORONAVIRUS

Dentro de los agentes etioldgicos in-
volucrados en la diarrea neonatal,
también han sido implicados los coro-
navirus. Este tipo de virus fue observa-
do por primera vez en los Estados Uni-
dos por Stair y colaboradores en 1972,
en las heces de terneros diarréicos,
En los afios siguientes el coronavirus
bovino, ha sido detectado en Europa,
Canadi y Zuena Zelandia.

Las particulas virales tienen un
didmetro entre 80-150 mm., poseen
una cadena simple de ARN y son
sensibles a los desinfectantes comu-
nes. Este' virus ha probado ser sola-
mente agente causal de diarrea en ter-
neros aunque se han encontrado an-
ticuerpos contra el coronavirus bovino
en equino y ovinos.

Al jgual que los rotavirus, los coro-
navirus también se han encontrado
asociados a problemas entéricos en
otras especies como cerdos, caninos y
pavos. El coronavirus bovino tiene
relaciones antigénicas con el coronavi-
rus respiratorio de los humanos, con
el virus de la hepatitis tipo 3, de los
ratones, y con el virus de la encefalo-
mielitis de los cerdos.

La infeccién es adquirida por con-
tacto con terneros afectados, especial-
mente cuando los animales permane-
cen juntos. Mebus y colaboradores
describieron las manifestaciones clini-
cas, la patogénesis y la patologia de
la enfermedad causada por los corona-
virus en terneras gnotobiticas. La
enfermedad clinica esti caracterizada
por un corto periodo de incubacibén de
19-24 horas en terneros recién nacidos.

Los sintomas consisteny en depresion,
ligera inapetencia, diarrea con emisibn
de heces liquidas de color amarillo y
deshidratacién; en condiciones natura:
les la diarrea por coronavirus se presen-
ta entre los 5-8 dias y 6 semanas del
nacimiento.

El coronavirus afecta, tanto el
intestino delgado como el intestino
grueso, Los cambios patolédgicos inclu-
yen atrofia y fusién de las vellosidades
del intestino delgado, con presencia de
células epiteliales inmaduras revistien-
do las vellosidades. La ldmina propia
generalmente estd edematosa con un
incremento en el nimero de células
reticulares.

Se conocen tres métodos diagndsti-
cos para la deteccion de una infeccion
por coronavirus: el examen del conte-
nido intestinal o de las heces por
microscopfa electrdnica, el cultivo del
virus in vitro o la inmunofluorescencia
de secciones congeladas del intestino
delgado y grueso.

En la infeccién por coronavirus, el
virus produce lisis de las células epite-
liales por lo tanto, las particulas son
eliminadas libres en las heces, disminu-
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yendo asf la corfizbilidad de la inmu-
nofluorescencia para detectar este
tipo de virus en frotis de heces. En
contraste, este método es bastante sa-
tisfactorio para la deteccién de los
rotavirus,

El aislamiento del virus en cultivos
celulares es dificil y se considera poco
adecuado como un método de rutina
para diagnbstico. Sin embargo, se han
efectuado cultivos del virus en triquea
fetal bovina, rifidn fetal bovino, detec-
tandose la infeccibn por hemaglutina-
cidn. '

El diagnéstico serolégico se puede
efectuar por seroneutralizacion, Para
la prevencion de la infeccitn, se han
producido vacunas vivas atenuadas
incluso en combinacion con rotavirus
pero su eficacia aun no ha sido eva-
luada en condiciones de campo.

ESCHERICHIA coli

Durante los dltimos 50 afios, el
Eschericha coli, ha sido asociado con
diferentes procesos infecciosos en los
bovinos, La diarrea neonatal ha sido
por tradicién atribufda a este agente,
por consiguiente se ha considerado la
colibacilosis como una enfermedad
infecciosa aguda de los terneros, ca-
racterizada por enteritis, meningitis,
septicemia y sinovitis.

El E. Coli es un habitante normal
del intestino delgado de los terneros
y la colibacilosis se manifiesta como
resultado de la ripida multiplicacién
de ciertos serotipos de E. coli, Sola-
mente las cepas enteropatogénicas de
E. coli son las causales de la diarrea
neonatal tanto en el hombre como
en los animales domésticos,

La patogenicidad del E. coli depen-
de de la produccion de la enteroxina
termoestable, la cual origina la secre-
cién de electrolitos por los enterocitos
que tapizan la luz intestinal, tradu-
ciéndose en diarrea acompafiada de
deshidratacibn intensa y de la presen-
cia en la superficie de la bacteria de los
llamados antigenos de adhesién que le
van a permitir su adherencia al borde
estriado de los enterocitos.

Los serotipos mis frecuentemente
asociados con problemas en terneros
poseen el antigeno capsular K99.
En consecuencia la deteccién de este
antfgeno es de importancia en la
identificacibn de las cepas enterotoxi-
génicas,

Los terneros adquieren la infeccion
por via digestiva. Inmediatamente
después del nacimiento a través de
ubres contaminadas o instrumentos o
manos del operador. La baja acidez del
contenido gistrico en los terneros de
1-3. dfas de nacidos, permite el paso
del E. coli hacia el intestino delgado.
La no ingestion del calostro incremen-
ta la susceptibilidad de los animales a
1a enfermedad.

El efecto patogénico se inicia con la
adherencia de la bacteria a la mucosa
del intestino delgado principalmente
en la porcién distal del intestino, La
colonizacién de la mucosa se ve faci-

‘litada por la deteccién fisiologica del

flujo del contenido a este nivel, permi-
tiendo al E. colo presente en este
contenido, entrar en intimo contacto
con la mucosa por mayor tiempo que
el posible en la porcién proximal del
tubo digestivo. La colonizacion puede
progresar anteriormente hasta alcanzar
un 60°f/o del intestino delgado, pos-
teriormente se produce un acortamien-
to de las vellosidades y fusion de algu-
nas de ellas, con descamacién epitelial
y reaccién de leucocitos en la lamina
propia. trayendo como consecuencia
diarrea. La enterotoxina del E. coli
provoca secrecién activa de -NaCl y
NCO3 y de la sangre hacia la luz del
intestino debido a un incremento de la
adenilciclasa, la cual estimula el
mecanismo del AMP (Adenosina mo-
nofosfato  ciclico) conduciendo a

““deshidratacién, acidosis metabdlica,

shock y muerte. La bacteria puede
ademais atravesar la pared del intestino -
y pasar al torrente sanguineo para
producir la forma septicémica. ‘

El perfodo de incubacién varia
entre 12-18 horas. Los animales afec-
tados se muestran deprimidos, ano-
réxicos y con heces fluldas de color
amarillo o gris con estrfas de sangre.

El diagnéstico confirmativo depen-



de de la serotipificacion de las cepas de
E. coli aisladas. La serotipificacién estd
basada en el andlisis de tres antigenos:
O (somético), K (capsular) y H (flage-
lar). El procedimiento involucra la de-
teccion del antigeno K99 por algutina-
cién en placa, hemaglutinacién o ELI-
SA; en cultivos de hisopos rectales
inoculados en el medio minca
(minimal casein medium).

El calostro ejerce su efecto evitando
la adherencia del E. coli solamente si
estd presente en la luz intestinal
antes que ocurra la infeccion. Una vez
ha sucedido la adherencia el efecto
protectivo del calostro es muy limita-
do. Estas hipdtesis fueron confirmadas
por Logan, quien considera que se
debe establecer una barrera inmuno-
logica antes que ocurra la infeccidn
para lograr un real efecto protectivo.

Recientemente se ha preparado una
vacuna que contiene el antigeno K99,
la cual ha probado ser efectiva en la
proteccién de los terneros en los dias
criticos si se aplica parenteralmente a
las madres poco antes del parto para
estimular la produccion de anticuerpos
que pasardn después al calostro. La
vacunacion del neonato  resulta
siempre tardia dada la aparicion
temprana de colibacilosis después del
nacimiento y la incapacidad en tal
momento para el desarrollo de anti-
cuerpos (Acres y colaboradores, 1979,
citado por Tzipori, 1981).

CRYPTOSPORIDIUM

El género cryptosporidium involu-
cra parasitos protozoarios, los cuales se
adosan al borde estriado de las células
intestinales. Este tipo de pardsitos fuc
descrito por primera vez por Tyzzer en
1907. Posteriormente ha sido reporta-
do en otros mamf{feros, aves y reptiles
y su distribucién es mundial. El ciclo
de vida de este parasito sigue un mode-
lo semejante al conocido para las
coccidias entéricas y comprende una
reproduccion asexual, la esquizogonia
con dos generaciones de esquizontes y
merozoitos y una sexual o ciclo game-
togbnico con macrogametos y micro-
gametos. La infeccibn se adquiere por
la ingestiébn de ooquistes, los cuales
contienen cuatro esporozoitos cada
uno.

La asociacién directa entre infec-
cién por Cryptosporidium y diarrea
en terneros fue confirmada reciente-
mente. El diagnbstico depende del
examen histolégico del intestino
delgado de animales fallecidos o
moribundos o la deteccidén de los
ooquistes en frotis de heces colorea-
dos por Giemsa.

En infecciones experimentales el
perfodo de incubacidn oscila entrg dos
y cinco dfas. Los signos clinicos son
inespecificos y consisten en depresion.
y anorexia seguidos de diarrea. El cur-
so de la enfermedad es alrededor de
14 dfas. Las drogas anticoccidiales
convencionales han mostrado ser
inefectivas contra este protozoo.

En general, el Cryptosporidium se
considera diferente a otras coccidias
entéricas porque: a) no es huésped
especifico, b) es un parasito extracelu-
lar que se adhiere al borde estriado de
los enterocitos, ¢) tiene un ciclo
rapido, d) el niimero y tamafio de los
ooquistes excretados en las heces es
menor y e) afecta a animales neonatos.

La infeccién en el hombre es opor-
tunista y esta asociada con diarrea
en individuos inmunodeficientes.

La peevalencia y la importancia
econOmica de la Cryptospordiosis en
los animales domésticos es ain des-
conocida.

CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas mas
comunes de las enfermedades causadas
por los enteropatogenos descritos son
similares: corto perfodo de incuba-
cién, depresién, anorexia y diarrea con
o sin deshidratacién. Ademds, los
hallazgos histopatoldgicos consistentes
en atrofia de las vellosidades y reem-
plazo de los enterocitos maduros por
células cuboidales inmaduras son tam-
bién semejantes. Por lo tanto, ni las
manifestaciones clinicas ni los cambios
histopatolégicos son criterios adecua-
dos para un diagnéstico especifico
de la infeccidn, el diagndstico depen-
de de las pruebas de laboratorio y de
los factores epidemioldgicos involu-
crados en el problemall
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